First trimester screening for Down's syndrome by Lith, Johannes Marinus Maria van
  
 University of Groningen
First trimester screening for Down's syndrome
Lith, Johannes Marinus Maria van
IMPORTANT NOTE: You are advised to consult the publisher's version (publisher's PDF) if you wish to cite from
it. Please check the document version below.
Document Version
Publisher's PDF, also known as Version of record
Publication date:
1994
Link to publication in University of Groningen/UMCG research database
Citation for published version (APA):
Lith, J. M. M. V. (1994). First trimester screening for Down's syndrome. Rodopi.
Copyright
Other than for strictly personal use, it is not permitted to download or to forward/distribute the text or part of it without the consent of the
author(s) and/or copyright holder(s), unless the work is under an open content license (like Creative Commons).
Take-down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us providing details, and we will remove access to the work immediately
and investigate your claim.
Downloaded from the University of Groningen/UMCG research database (Pure): http://www.rug.nl/research/portal. For technical reasons the
number of authors shown on this cover page is limited to 10 maximum.
Download date: 12-11-2019
sàMEfttA:fnnG
De incidentie van het syrdroom van Dor^rn is orgeveer 1 op 7oo
Iêvendgeborenên, waarnÊe het de Íêêst voorkolÍErde oorzaak van nentale
retardatie is. Het syrdrcon van DcÍrn )<an tijdens de zuargerschap bij de
foetus gediaqnostiseerd r,Èrden ÍÉt belulp van ee!'l vlokkentest of
vnrchtwaterp:nctie.
In Nederlard vorltÈ een naternale leeftijd \ran 36 jaar en o:der de
belarqrijkste irdicatie voor dezê vorn lran prenatal-e diagnostiek. Deze
selectie rethode is slectrt en de sensitiviteit van screenirg op het
s/rdroon van Dcftrn, waarbij uitsluiterd deze irdicatie gel:ruikt raprdt is
slectrts 20-30 plrocent bij 5 procent fout-pcitieven.
Bij de nnta:nle serrln screenirg op het syndroÍr rran DcÁvn in het tr^Jeedê
trirTEst€r van de zaxarqerscfrap worden al-fa-foetoproteine, hunaan ctrorion
gonadotr:ofine (of de vrije beta fractie) en eventueel orgeconjugeerd
oestriol bepaald. Vervofgers Íiprden deze uitslagen geconloineerd rpt hêt
Ieeftijdsrisico en vprdt een irdividueel risico op het syrdroorÍl van DcÍvn
bêpaald (zgn. 'triple têt'). Deze rnêthode wan screenirg is aarmrerkelijk
beter en geeft een three tot drie keer grotere sensitiviteit (40 tot 70
procent), bij eenzelfde percentage fout-positieven. Het relatief late
tijdstip in de zwarxlerschap waarop deze bepa.lirgen verricttt rorden (>ts
vueken) vonÈ echter een rndeel van deze retlrode.
In dit proêfschrift worden de rqelijkheden orderzetrt on reeds in het
eerste trirests lan de a'Jarqerscfnp aan de hard van biochemische
bepalirqen in mternaal sennn te kunnen discrj:nineren tussen ztJaÍqer-
schappen rct duumcmaf norrnale foêtussen ert foetussen let het syrdroom
van D$rn. De nngelijldreid om vroeg in de amrgerschap rnaternale serun
screenirg te verrichten heeft belargrijke voordelen. Tren eerste kan de
zilarqe!.e vraeg irgelicht rrcrden over haar risico op een kird rct het
syrdr"wn van DcÍ^rn, Dit betekent dat zij bij een laag risico zeer vroeg in
de amrqerscftap gerustqesteld kan vorden, Àan de ardere kant, l€n bij een
hoog risico de vlold<entest al-s diagnostiqnn toegêpast r{rcrden, rret vredercrn
het voordeel van e€n snelle uitslag en de nngelijldreid de zwangerschap door
nitreI van ê€n lractnlrcurettage af te breken in plaats van door eên
irductie.
De voorspellerde vnarde van een aantal biochemisctp fastoren in rmternaal
bloed in heÈ, eenste trfuester van de zvrarqerschap rËrd ordêrzocht in een
nr.l-ticentre sb:die, die geinitieerd r,erd door de l$erkgroep kernataLê
Diagrctiek. Zes prerntaal dj.agnostische centra nanen deel- aan het
cndenzoek (6rcni.rgen, Àrnh€m, ÀilEt€rdan Nrc, Utrecht, Ieiden en Escttede).
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Voorafgaarxl aan de vlold(entest $rerd blo€d afgenoren, Íiraara/an het serun werd
irgern:oren bij -20 'C. Hêt serun r,serrd elke 8 ureken uit de centra opgetraald
en venrolgens r^Êrden in het laboratorirm van het Àcad€Ínisch ziekenhrris
Èonirgen de bepalirgen verricht. Àlfa-foetoproteine werd bij de totale
poprlatie bepaald (2404 zr4rarqerschappen rEt êen droncsonaal norÍlale foetr:s
en 72 rpt een chrorpsonaal afwijkerd karyotype in de chorionvl-okken).
Innaan chorion qonadotrofine (hC) hrerd prospectief gerreten bij f348
norrÍBLê en bij 53 abnorïlale zs,aryersctraFpen. CarEêr antigen 125 (CÀ L25)
herd bij 578 norrrale en bij 20 afwijkende arrarqerschafpên orderzocht en
i-murpreactief irhibine lserd bij 23 adarqerscfnFpên rpt het syndrwn van
DcÁ,Jn e!"r bij 284 norÍnale a"aryêrscttappen bepaald. De bepalirg \rdn pregnanq/
assrciated plasra protein À (PÀPP-À) vord pl-aats in I-orden bij 280 nonnale
en bij 20 zeargerscftappen rret het slardroom van Dorn.
De zh,angenschapsduur l^€rd berekerd vanaf de eerste dag wan de laatste
nenstruatie in dagen en alleen gecorrigeerd irdien de echonretirg neer dan
t h,eek verschil in alenorroe aanqaf.
nss€n I en L2 vpken anenorroe blijlcb de corrcentratie van alfa-
foetoproteine in rmternaal senun Iager als de foetus het syrdron van DoÍín
teeft (l{rltiplê of the }ledian (},lcÈ4)=O.83). Echter, de nngelij}dreid om te
discrirnineren tussen norrnale en afwijkende zrcrqersctnppên ret deze nerker
is bepêrl<t (Hoofdstuk 2.1-).
De @ncentmtie rran aLfa-foetoproteine in foetaal senm is niet verlaagd.
De @rzaak \ran de verlaagde concentraties wan alfa-foetopnoteine in
nnternaal- sertun in het tseede trjJrester rràn dê ailarqerscfrap lijlct dus niet
te verkLaren door een verlaagde foetale produlctie; een transportstoornis
over de placenta lijkt reer \roor de hard te U-gqen (Hoofdstrt( 2.2).
In het t\reede triJÍEster van de ze,angêrschap is hG de bestê
screerli-rrgspararrcter ter detestie van het syndrccm \r.an Dohrn. In het eer.ste
trirTÊster is de concentmtie van hG bij zunrqerschappen net het syndroorn
rran Dclrn echt€r qelijk aan die van de nonÍale zbrarqeÍ"schappen (Hoofdstuk
3). Bij rokers is de hG concentratie orgeveer 20 procênt 1ager, hetgeen
een opra[ende bevfudiry is, r&arnee zeker rekenirg gehouden dient te
tmrden bij de interpretatie wan de uitslagen (Iíoofdstuk 7).
Bij een nislraan tJeedt een verstoring \ran de decidua op, lriaardoor
verhoogde concentraties van CÀ l-25 in mateÍnaal serr.n gevorden rrDrden. h
het eerste trirEster van de anrgercchap is de concentratie l,.an CÀ 125 in
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r van Cà 125 in
.innsie in de
decidua. z,w\ in het eerste als in het trcêde trlrEster van de
amrqerschap zijn de concentraties rran cÀ L25 in nat€rnaaf sertan in gewal
rran het syrdrocilr van Dovn bij de toetus niet afwijkend van de concentraties
\ran CÀ 125 in raternaaL senm bij rnrnnle zwaryerscfrappen (Hoofalstuk 4). De
concentratie van CÀ l-25 is in vn:chtrnter ruin 100 keer hogêr dan in
naternaal senun. Bij zb,arqerschappen nret het sydroon van Dosn is de
concentxatie cÀ 125 in vruchtwater verlaagd (l.bÈ'É=o.75); ilit t€eft echtêr
geen kliniscire relewantie (Hoofdstuk 6.3).
In het eerste trirrester van de zwarqerschnp blijkt eerr lage concentratie
\ran PÀPtsÀ in rnaternaal sertnll (I'n4=O.24) een sterke correlatie tê vertonen
npt het syndroon van DcÍin bij de foetus. Ruim 50 procent rran al-Ie
z!'aryersctappen net het syrdroom lran Doe'rn kan hienree opgespoord rprden net
orgeveer 5 proceJÈ fort-positieven. Vanaf 10 heken arEnorroe neenÈ de
disqirninercrde r,Jaarde \|an PÀPF-À sterk af íHofdstuk 5 en 7).
Inmunoreactief inhibine is een glycopr'oteine, dat gesyntletiseerd vordt in
de pLacenta en een rc1 speelt bij de hG regulatie. In het eerste trj-n€stêr
j.s inhibine Iicht verlrcogd in naternaal sêrrtrn van zÍdarqersclnppen nst het
syrdrocrn van Doírn (l,tcl,t1.3)' echter, door dê grote spreidirg is het niet
bnuikbaar als sc:eenirgsparaneter (Hoodstuk 6.1). In het br€ede trfurcstêr
is irÈilrine in maternaal serum duidelijk verhooqd bij annqerscfnppen net
het syrdrocrn van Dc^.rn (ldF1.9); 40 procent van de afwijkerde
zbranqerscfnppên kan vorden opqestrDord, têrrÀtijl- sl-echts 5 procerÉ van de
nornale zrdargerscftappen een hoge concentratie van i-nhibine heeft (tbofdstuk
6 . 2 ) .
In vnrchÈLmter heeft intribiÍrê een drie keer hogere concerrt-::atie dan in
rmternaal sentrn. De ooncentratie van irihibine in vnrctrtvrater is ectrter niet
gerelateerd net het syrdr@n \ran Dohrn (llcofdstrÈ 6.3),
De ccnibinatie van s€rul mrkens tordt bespro]<en in Hofdstuk 7. h de
vroeqe zÈrqerschap is PÀPfÀ irdividueel verr€rËg de beste
screenirgsparanEÈer voor het syrdroon van Dorun. Conrlcj-rnties van PÀPF-À rpt
hG of inhibhe verhog€n de sensitiviteit rct ongevêer 8 procent tot 6L
procent bij S pnrccent fout-positieven. f'en gevolge van de r.êLatief kleine
qrcep zÍrarqerschappen rTÉt het syrrlroon van Do{"rn in het eigen orderzoek is
het 95 procent betrouwbaarheidsintenral vri.j qroot (49 tot 73 prr:cent).
De hartfrequentie van foetussen stijgt wan ganriddeld 138 slagen per minuut
(slftin) bij 6 weken arrenorre to|- I77 sl/nin bij t hel€n en daaft
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\rer:volgêns l-angzaan tot 150 s1^in bij l-6 ue,ken. Bij dr:oncscnlaal
afwijkerde foetussenis de hartfrequentie gelijk aan die van chrcnosqnaal
afwijkerde foetussen (I{oofdstuk 8).
In froofdstuk 9 r{Drden de eigen resultatên sarÍErqêvat en u-itgebeid net
lit€raturrgegêvens betrefferde so:eenirgstesten die uoeg in de zwarger-
schap g€borui}<t kunnen r&rden têr opsporirg van het syndroon van Dcftrn. Naast
PÀPrÀ lijken de vrije-beta fractie wan hOG en nngelijk mk het
Scir\rarqerschafts pnotein l- (SF1) eenr r.oI te ]n:nnen spe)-enr bij eerste
trirêster saeernirg op het syndrcam n Dcn.m. Hetzelfde gêIdt \roor de
eclroscopische rctinq van eên erventr.rele vochto$roping in de nek van de
foêtus ('nuclnl translucenry' ). Píospectief orderzoek dient uit te rnaken of
een conbinatie van deze narkers een grotere voorspellerde betel<enis heêft
dan de in dit prcefschrift bescfreven testen. Eerstê resultaten rpt PÀPtsÀ
gecombineerd net dê vrije beta fractie \ran froc geven een verlrcging van de
sensitiviteit tot 80 procênt.
Àl- rÍÊt af fijlst het erop dat nnternale se nm screenirg op het slrdroom rran
Dcrln vrroeg in cle arargersclnp (8-12 uelen) eên even grote sensitiviteit
heeft als tijdens het trrcede tri:ÍEst€r van de zlrargercctrap. De markers die
afl<crnstiq zijn van de foetus, alfa-foetoproteine ên orgeconjugeerd
oestriol, zijn in a.larqerscfnppen ret hêt syrdrocnr van Dcldn zcrue1 in het
eerste als in het tueede trjJrester vêrlaagd. l,ÍarkeÈs afkonstig uit de
placenta, m, PÀPP-À, j.nlribin en SfL, h€bben vroeg in arÍarqerscfrap een
geheel ardere voorspellerde waarde dan tijdens het brcede trjrrester.
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